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резюме
Черепно-мозговая травма является одной из основных причин как острой, так и долговременной забо-
леваемости в человеческой популяции. Большое количество доклинических и клинических исследований 
не даёт полного описания и понимания патофизиологических процессов, происходящих при черепно-моз-
говой травме и инициируемым ей нейровоспалением.
Нейровоспалительная реакция является очень сложным взаимодействием между клетками врождённой 
и адаптивной иммунной системы. Врождённая иммунная система активируется неспецифическими сиг-
налами опасности, которые высвобождаются из повреждённых клеток и тканей, что, в свою очередь, при-
водит к фильтрации нейтрофилов, активации микроглии и астроцитов, высвобождению комплемента, 
а также выбросу гистамина тучными клетками. Впоследствии активируется адаптивный иммунный 
ответ, что приводит к развитию более отдалённых эффектов нейровоспаления. Мы представили обзор 
биомаркеров и их роль в прогнозе исхода при черепно-мозговой травме.
Среди рассматриваемых в данной статье биомаркеров наиболее специфичными в отношении череп-
но-мозговой травмы и нейровоспаления являются интерлейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-10 
и матриксные металлопротеиназы. Интерлейкин-6 может быть использован в качестве предиктора 
исхода, риска осложнений черепно-мозговой травмы. Интерлейкин -8 коррелирует с летальностью; 
Интерлейкин-10 наиболее специфичен в отношении пациентов с положительными результатами ком-
пьютерной томографии при лёгкой черепно-мозговой травме без временных ограничений. Активация 
матриксных металлопротеиназ обуславливает изменение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и дисфункцию нервно-сосудистой системы. Данных по остальным показателям, рассматрива-
емым в статье, недостаточно, чтобы использовать их в качестве специфичных для черепно-мозговой 
травмы биомаркеров.
Для более объективной оценки состояния пациента следует определять несколько биомаркеров в сово-
купности, так как именно комплекс показателей позволяет более полно оценить состояние пациента 
с черепно-мозговой травмой.
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abstract
Traumatic brain injury is one of the main causes of both acute and long-term morbidity that concern that affects 
individuals in all demographics.
The processes that occur during traumatic brain injury and neuroinflammation cannot be fully explained in most 
clinical and preclinical researches.
Neuroinflammation is a very complex interaction between the cells of the innate and adaptive immune systems.
The development of reactions of the innate immune system occurs under the influence of various signals that are re-
leased from damaged cells and tissues. This leads to the activation of neutrophils, microglia and astrocytes, the release 
of complement, as well as the release of histamine by mast cells.
Subsequently, activation of an adaptive immune response leads to the development of later effects of neuroinflammation.
The topic of biomarkers in traumatic brain injury is extensive and rapidly developing. We presented an overview of the 
most common and well-studied biomarkers in the literature regarding head injury in humans and their role in predict-
ing the outcome in traumatic brain injury.
Among the presented biomarkers, the most specific for traumatic brain injury are interleukins-6, -8, -10 and matrix 
metalloproteinases. We can use interleukin-6 to predict the outcome and risk of complications of traumatic brain injury. 
* Статья опубликована по материалам доклада на IV Всероссийской научно-практической конференции молодых учёных с международным участием «Фундаментальные 
и прикладные аспекты в медицине и биологии» (Иркутск, 16 октября 2020 г.).
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The concentration of interleukin-8 shows the relationship of the biomarker with mortality. We can use interleukin-10 
to confirm the results of computed tomography in traumatic brain injury. Matrix metalloproteinases present the degree 
of violation of the blood-brain barrier and brain dysfunction. Other indicators need a more complete study to clarify 
their role in this pathology. Of course, for a more reliable conclusion about the patient›s condition, it is preferable to use 
the data of several biomarkers at the same time.
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ПРОЦедуРА ПОИСКА лИтеРАтуРы
В основном мы использовали данные статей, опу-
бликованных в период с 2016 года по 2020  г. на «Web 
of Science» и относящихся к категориям Q1–Q3, но не-
большая часть информации, касающаяся определений 
и классификаций, была взята из статей более ранних лет 
(2008, 2010, 2015 гг.).
Статьи включают материалы исследований и обзо-
ров, проведённых в рамках изучения черепно-мозговой 
травмы и процессов нейровоспаления, а также биомар-
керов, определяемых при данных патологиях. В период 
с 2016 г. по 2020 г. на платформе «Web of Science» (квар-
тили Q1–Q3) было выявлено 1657 статей. Окончательный 
список избранных исследований был составлен на осно-
ве новизны и непосредственного отношения к основному 
направлению данного обзора.
Поиск был осуществлён по следующим ключевым 
словам: черепно-мозговая травма, биомаркеры череп-
но-мозговой травмы, нейровоспаление, биомаркеры 
нейровоспаления.
чеРеПнО-МОЗГОВАя тРАВМА:  
ОСнОВные ПОнятИя
Черепно-мозговая травма – это изменение функции 
мозга или другие признаки патологии головного мозга, 
вызванные внешней силой [1]. Черепно-мозговая травма 
может включать очаговое внутричерепное кровоизли-
яние, эпидуральную и субдуральную гематомы, гипок-
семию, гипотензию, отёк, повреждение аксонов, гибель 
нейронов, глиоз и нарушение гематоэнцефалического 
барьера [2]. Первоначальное механическое повреждение 
инициирует патологические биохимические процессы, 
так называемое «вторичное повреждение», что способ-
ствует развитию нейровоспаления [2].
В современном мире черепно-мозговая травма 
является одним из социально-значимых заболеваний. 
По данным министерства здравоохранения Российской 
Федерации, в 2018 г. было зарегистрировано 256 случаев 
черепно-мозговой травмы на 100 тыс. населения; абсо-
лютное число случаев внутричерепных травм за этот 
период времени составило 375 990 случаев [3].
Существует несколько систем классификации череп-
но-мозговой травмы, но чаще всего используются клас-
сификации по клинической тяжести или по физическому 
механизму воздействия.
Согласно данным института нейрохирургии имени 
Н.Н. Бурденко, черепно-мозговые травмы можно класси-
фицировать по биомеханике, виду и генезу повреждения, 
типу черепно-мозговой травмы (изолированная, сочетан-
ная или комбинированная), характеру, форме и тяжести 
повреждений, течению или исходу травмы [4]. По тяжести 
черепно-мозговой травмы в соответствии с шкалой комы 
Глазго подразделяются на лёгкую (13–15 баллов), средней 
тяжести (9–12 баллов), тяжёлую (3–8 баллов) [4].
По данным K.E. Saatman et al. [5], различают симпто-
матическую, этиологическую, патологоанатомическую, 
механистическую (биологический механизм травмы) 




Нейровоспаление, возникающее при черепно-мозго-
вой травме, является суммацией взаимодействий различ-
ных компонентов иммунной и нервной систем организма. 
Оно возникает после действия повреждающего фактора 
и может продолжаться в течение длительного периода 
(до нескольких десятков лет) [6].
После воздействия внешнего фактора при травме 
происходит первичное повреждение головного мозга 
с нарушением целостности нервных и глиальных клеток, 
кровеносных сосудов [6]. В дальнейшем первичное по-
вреждение вызывает биохимические каскады [6], приво-
дящие к вторичному повреждению в головном мозге [2].
Вторичные нарушения включают: эксайтотоксич-
ность, окислительный стресс, нарушение митохондрий, 
повреждение гематоэнцефалического барьера и нейро-
воспаление [6].
При эксайтотоксичности повреждённые нейроны 
секретируют во внеклеточное пространство нейромеди-
атор глутамат, активируя рецепторы амино-3-гидрокси-
5-метилизоксазол-4-пропионовую кислоту и N-метил-d-
аспартат. Активация рецепторов обеспечивает поступле-
ние в клетки ионов натрия и кальция. За счёт увеличения 
концентрации кальция в нейронах осуществляется 
активация внутриклеточных ферментов: протеинфосфатаз, 
фосфолипаз и эндонуклеаз, что обеспечивает расщепле-
ние структур клеток (белков, фосфолипидов мембран, 
нитей дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и приводит 
к гибели нейронов путём некроза и апоптоза [6, 7].
Также повышение уровня кальция в клетке обеспе-
чивает изменение потенциала мембран митохондрий, что 
приводит к нарушению биохимических процессов, проте-
кающих в митохондриях и высвобождению во внутрикле-
точное пространство веществ, запускающих апоптоз [6, 7].
При черепно-мозговой травме происходит интен-
сивное образование активных форм кислорода и оксида 
азота клетками активированной микроглии [2]. Помимо 
этого, образование активных форм кислорода вызы-
вают оксигемоглобин, метгемоглобин и брадикинин 
[7]. Брадикинин вызывает продукцию активных форм 
кислорода опосредованно через арахидоновую кислоту, 
которая активирует NADPH-оксидазу-2. Активные формы 
кислорода обеспечивают каскад реакций, приводящих 
к окислению белков, липидов, нуклеиновых кислот 
клеток, изменяя их структуру и функции, тем самым 
обеспечивая ещё большее нарушение и гибель клеток 
головного мозга.
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В результате механического повреждения и воз-
никшего отёка головного мозга происходит нарушение 
гематоэнцефалического барьера [9], так как активируется 
матриксная металлопротеиназа-9, которая разрушает 
межклеточные контакты, обеспечивая увеличение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера [6], что 
ведёт за собой проникновение в очаг клеток иммунной 
системы нейтрофилов, лейкоцитов, моноцитов и цир-
кулирующих факторов крови [6, 9], усугубляющих отёк 
головного мозга [6].
После повреждения головного мозга происходит 
выделение внутриклеточных эндогенных молекуляр-
ных фрагментов, ассоциированных с повреждениями 
[2], и патоген-ассоциированных молекулярных фраг-
ментов [9]. Связывание молекулярных фрагментов, 
ассоциированных с повреждениями, с толл-подобными 
рецепторами приводит к активации микроглии с её даль-
нейшей трансформацией по типу М1 или по типу М2 
[10]. Хотя имеются данные о наличии смешанного фе-
нотипа [7]. Тип M1 является провоспалительным, тип 
М2-противовоспалительным [9, 11]. Дифференцировка 
пути трансформации микроглии (тип М1 или тип М2) 
определяется присутствием липополисахарида и интер-
ферона, интерлейкина-4 и интерлейкина-13 [6, 7]. После 
дифференцировки, микроглия начинает выделять цито-
кины и другие факторы: М1 – интерлейкин-1β, фактор 
некроза опухоли-α, интерлейкин-12, трансформирующий 
ростовой фактор-β, активные формы кислорода [10], М2 – 
интерлейкин-10 [6, 10]. Именно этим обусловлено защит-
ное и повреждающее действия микроглии на головной 
мозг. Кроме того, под воздействием выделяемых веществ 
происходит увеличение проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера, обусловливающее ещё большее по-
вреждение ткани головного мозга. Также активированная 
микроглия экспрессирует NADPH-оксидазу-2, обеспечи-
вающую продукцию активных форм кислорода [8, 12].
Астроциты оказывают двоякое влияние на головной 
мозг после черепно-мозговой травмы. Они защищают 
здоровые ткани головного мозга от воздействия токси-
нов повреждённого вещества мозга, образуя глиальный 
рубец [2, 6]. Но при этом они также выделяют хемокины, 
цитокины, активные формы кислорода, металлопротеи-
назу-9, вызывая воспаление и увеличение проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера [2, 13]. Кроме того, 
глиальный рубец может как способствовать, так и пре-
пятствовать регенерации повреждённой ткани [6, 13].
Процессы, происходящие при нейровоспалении, 
характеризуются изменением уровней определённых 
веществ в биологических жидкостях в зависимости от 
объёма повреждения, количества вовлечённых в вос-
паление клеток и других факторов, эти вещества могут 
рассматриваться в качестве биомаркеров нейровоспа-
ления и черепно-мозговой травмы.
бИОМАРКеРы чеРеПнО-МОЗГОВОй тРАВМы  
И нейРОВОСПАленИя
После черепно-мозговой травмы происходит акти-
вация различных клеточных элементов и, как следствие, 
усиленная выработка хемокинов, цитокинов и других 
факторов, обладающих как провоспалительными, так и 
противовоспалительными свойствами. По изменению 
концентрации этих веществ в биологических жидкостях 
можно делать прогнозы и выводы о состоянии пациента, 
то есть использовать в качестве биомаркеров.
Интерлейкин-1β
Представляет собой провоспалительный цитокин се-
мейства интерлейкина-1, секретируется активированны-
ми клетками микроглии и макрофагами [14] и регулирует 
продукцию других цитокинов, индуцирует лихорадку, 
стимулирует фагоцитоз и апоптоз клеток [15]. Активная 
секреция интерлейкина-1β после черепно-мозговой 
травмы способствует повышению возбудимости и  экс-
айтотоксичности через глутамат-эргический и  ГАМК-
эргический механизмы и изменению концентрации 
ионов кальция, что потенциально может привести к раз-
витию эпилепсии [16]. Другой источник также подтверж-
дает взаимосвязь повышенного уровня интерлейкина-1β 
в спинномозговой жидкости/сыворотке с повышенным 
риском развития посттравматической эпилепсии [14].
В статье T. Rodney et al. [15] были описаны противо-
речивые результаты: по данным одного исследования, 
проведённого в группе из 32 человек (женщины и мужчи-
ны с тяжёлой черепно-мозговой травмой), более низкий 
уровень интерлейкина-1β в спинномозговой жидкости 
в течение 5 дней после травмы означал более благопри-
ятные неврологические последствия в течение 6 месяцев 
после травмы; по данным другого исследования, уровень 
интерлейкина-1β не показал значительных различий 
в крови при оценке у мужчин в течение 48 часов после 
тяжёлой черепно-мозговой травмы по сравнению с кон-
трольной группой (люди без черепно-мозговой травмы), 
а также умершими пациентами [15].
Таким образом, невозможно сделать однозначные 
выводы о корреляции между уровнем интерлейкина-1β 
и развитием неблагоприятных неврологических по-
следствий, но исследования, подтверждающие данную 
взаимосвязь, существуют.
Интерлейкин-6
Продукция интерлейкина-6 активированной микро-
глией и астроцитами повышается при нейровоспалении, 
при этом в опытах на крысах было показано, что ин-
терлейкин-6 выполняет нейропротективную функцию 
[15]. Интерлейкин-6 функционирует путём образования 
комплекса с мембраносвязанными или растворимыми 
белками, что приводит к активации сигнала по пути JAK/
STAT [14]. Интерлейкин-6 вырабатывается повсеместно 
в  организме, поэтому его концентрацию в сыворотке 
следует определять с осторожностью, так как поврежде-
ния за пределами центральной нервной системы также 
могут вызывать повышение данного биомаркера [14], что 
не позволяет объективно оценивать данный показатель 
при сочетанной травме.
В исследовании D.B. Yang et al. [17] определялись сы-
вороточные концентрации нескольких цитокинов, в том 
числе интерлейкина-6 в сыворотке у пациентов с тяжёлой 
черепно-мозговой травмой. По сравнению с контроль-
ной группой показатели данных определяемых веществ 
были значительно повышены [17].
В работе M.J. Feng et al. [18] показано, что более высо-
кий уровень сывороточного интерлейкина-6 у пациентов 
с тяжёлой черепно-мозговой травмой связан с повышен-
ным уровнем летальности (в первые 30 дней) и повыше-
нием риска развития посттравматических осложнений.
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Данные статьи T.  Rodney et  al. [15] подтвержда-
ют, что повышение уровня интерлейкина-6 в крови 
в  течение 48  часов после тяжёлой черепно-мозговой 
травмы связано с худшими отдалёнными исходами [15]. 
Авторы данного исследования также рассматривали 
сывороточный интерлейкин-6 в качестве возможного 
биомаркера-кандидата для прогнозирования повыше-
ния внутричерепного давления после изолированной 
черепно-мозговой травмы [15].
Следовательно, повышенный уровень интерлейки-
на-6 в сыворотке крови при черепно-мозговой травме, 
может быть использован в качестве показателя клиниче-
ского исхода, риска развития осложнений.
Интерлейкин-8
Интерлейкин-8 вырабатывается различными иммун-
ными клетками (моноцитами, макрофагами и другими 
тканевыми клетками) и обладает свойствами хемоаттрак-
танта. Он привлекает в очаг воспаления нейтрофилы, что 
опосредует воспалительный процесс [15].
По данным T. Rodney et al. [15] повышенный уровень 
интерлейкина-8 в плазме крови в течение 24 часов после 
тяжёлой черепно-мозговой травмы коррелирует с  ле-
тальностью: «повышение уровня интерлейкина-8 в плаз-
ме в течение 10 часов после черепно-мозговой травмы 
точно предсказывало летальность в течение следующего 
месяца» [15]. Более высокие уровни интерлейкина-8 
как в спинномозговой жидкости, так и в плазме крови 
у пациентов со средней или тяжёлой черепно-мозговой 
травмой, полученные через 6–24 часов после травмы, 
коррелируют с плохими исходами, представленными 
в расширенной шкале исходов Глазго от 1 до 4 баллов 
в 6 месяцев после травмы [15].
В обзоре T.  Bogoslovsky et  al. [16] показана связь 
уровня интерлейкина-8 в сыворотке с часовыми зна-
чениями внутричерепного давления и церебрального 
перфузионного давления у пациентов с тяжёлой череп-
но-мозговой травмой (n = 24, госпитализация при шкале 
комы Глазго < 9). Таким образом, повышение уровня ин-
терлейкина-8 может спрогнозировать внутричерепную 
гипертензию и церебральную гипоперфузию до их про-
явления в клинике [16].
Концентрация интерлейкина-8 через 6 часов после 
тяжёлой черепно-мозговой травмы является пиковой, 
её значение в 3,5  раза превышает значения таковой 
у здоровых людей контрольной группы. В крови умерших 
пациентов концентрация интерлейкина-8 была более чем 
в 2 раза выше, чем у выживших пациентов [19].
На основании данных исследований можно сделать 
вывод: повышенный уровень интерлейкина-8 в сыворотке 
коррелирует с летальностью, показателями расширенной 
шкалы исхода Глазго, развитием внутричерепного давле-
ния и церебрального перфузионного давления, а также 
даёт возможность прогнозировать вторичное повреж-
дение головного мозга при черепно-мозговой травме.
Интерлейкин-10
Интерлейкин-10 является мощным противовос-
палительным цитокином, способным уменьшать синтез 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкин-6 и интерлейкин-1, и подавлять 
активацию рецепторов цитокинов [15]. Повышение уров-
ня интерлейкина-10 в сыворотке в первые сутки после 
повреждения коррелирует с тяжестью черепно-мозговой 
травмы и с уровнем летальности [15]. Однако обзорная 
статья T. Rodney et al. [15] показывает, что уровни интер-
лейкина-10 не имели значимых различий у пациентов 
с благоприятными и неблагоприятными исходами. Иссле-
дование A.P. Di Battista et al. [19] подтверждает повышение 
уровня интерлейкина-10 через 6, 12 и 24  часа после 
черепно-мозговой травмы у пациентов с неблагоприят-
ными последствиями и у пациентов с летальным исходом. 
«Интерлейкин-10 был самым достоверным предиктором 
смерти из всех проанализированных цитокинов (пик, 
6 часов; отношение шансов – 2,82; 95% доверительный 
интервал 1,63–4,87)» [19].
В исследовании L. Lagerstedt et al. [20] определялась 
связь нескольких маркеров с результатами компьютер-
ной томографии у пациентов с лёгкой черепно-мозговой 
травмой. Анализ данных показал, что интерлейкин-10 
может быть интересным и клинически полезным диа-
гностическим инструментом, способным различать поло-
жительные и отрицательные результаты компьютерной 
томографии у пациентов с лёгкой черепно-мозговой 
травмой и может конкурировать с S100B – наиболее из-
ученным белком диагностики черепно-мозговой травмы. 
«Специфичность S100B при чувствительности 100 % со-
ставляла 18 % (95% доверительный интервал 10,8–25,2), 
тогда как интерлейкин-10 достигал специфичности 27 % 
(95% доверительный интервал 18,9–35,1)» [20].
Согласно приведённым данным, мы можем рас-
сматривать связь уровня интерлейкина-10 с неблаго-
приятными исходами черепно-мозговой травмы и 
летальностью.
Фактор некроза опухоли-α
В головном мозге фактор некроза опухоли-α в норме 
участвует во многих процессах, но при травме его кон-
центрация увеличивается и вызывает прогрессирование 
заболевания, воспаление и другие процессы [15]. Меха-
низм действия фактора некроза опухоли-α на клеточном 
уровне обусловлен активацией им рецепторов TNF-R1 
(p55) и TNF-R2 (p75). Запуск дальнейших каскадных 
реакций приводит к гибели клеток путём апоптоза [14].
При черепно-мозговой травме значение фактора 
некроза опухоли-α выше, чем в контрольной группе [17]. 
При этом пик наблюдается в первые часы после травмы 
[21]. Уровень фактора некроза опухоли-α у пациентов 
с тяжёлой черепно-мозговой травмой коррелирует с ле-
тальностью [18] и полиорганной недостаточностью [14, 
21]. Повышенные показатели фактора некроза опухоли-α 
через 6 и 12 часов после травмы были связаны с небла-
гоприятными неврологическими исходами у  пациен-
тов [19]. В исследовании посмертных образцов людей 
мужского пола была обнаружена связь уровня фактора 
некроза опухоли-α с повышенным внутричерепным дав-
лением, но не установлена существенная связь с тяже-
стью травмы [15]. Корреляцию уровня фактора некроза 
опухоли-α с риском развития внутричерепного давления 
подтверждают данные статьи M.M. Banoei et al. [21].
Следовательно, повышение концентрации фактора 
некроза опухоли-α в очаге воспаления приводит к актива-
ции процессов гибели нейронов и к нейродегенерации, 
а также коррелирует с тяжестью травмы и летальностью.
С-реактивный белок
Уровень С-реактивного белка повышается при тяжё-
лой черепно-мозговой травме [17, 18], при этом значение 
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данного показателя выше у пациентов с летальным ис-
ходом и у пациентов с неблагоприятными событиями 
после травмы [18].
В исследовании R.P.  Anada et  al. [22] для оценки 
степеней тяжести травмы, наряду с шкалой комы Глазго, 
определяли уровень С-реактивного белка, который был 
выше у пациентов с черепно-мозговой травмой лёгкой, 
средней и тяжёлой степени по сравнению с контрольной 
группой. При этом в зависимости от степени тяжести уро-
вень С-реактивного белка был различен, что позволяет 
использовать его для более объективной диагностики 
пациентов с черепно-мозговой травмой [22].
Однако С-реактивный белок не является маркером, 
специфичным только для черепно-мозговой травмы, 
поэтому при наличии других травм или патологий, вызы-
вающих изменение уровня С-реактивного белка, оценка 
полученных результатов не будет объективна [22].
тканевой ингибитор металлопротеиназ-1
В экспериментах на мышах показана нейропротек-
тивная роль тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, 
в то время как данные пациентов с тяжёлой черепно-
мозговой травмой указывают на связь с тяжестью травмы 
[14] и летальностью [14, 23]. В большинстве случаев более 
высокая летальность в течение 30 дней наблюдалась при 
уровне тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 выше 
220 нг/мл [14, 21].
Таким образом, роль тканевого ингибитора металло-
протеиназ-1 при черепно-мозговой травме изучена не 
в полной мере, чтобы установить его связь с тяжестью 
черепно-мозговой травмы и летальностью.
трансформирующий фактор роста-β
При черепно-мозговой травме происходит наруше-
ние гематоэнцефалического барьера, вследствие чего 
становится возможным поступление фибриногена в го-
ловной мозг. Это, в свою очередь, приводит к активации 
сывороточного трансформирующего фактора роста-β 
[14]. Активированный трансформирующий фактор 
роста-β обладает автоиндукцией в астроцитах, то есть 
обеспечивает собственный синтез [14]. Помимо этого, 
происходит выделение трансформирующего фактора 
роста-β активированной микроглией M1-типа (провос-
палительной) [10].
Можно сделать вывод, что трансформирующий фак-
тор роста-β, являясь возможным маркером летального 
исхода и возникновения посттравматической эпилепсии 
[21], на данный момент времени требует дальнейшего 
изучения. Хотя данных о связи клинического исхода 
и уровня трансформирующего фактора роста-β у людей 
нет, у мышей в условиях травмы головы было определено 
более высокое соотношение уровня трансформирую-
щего фактора роста-β в спинномозговой жидкости и сы-
воротке, что указывало на повышенный риск развития 
посттравматической эпилепсии [7].
Вещество Р
Вещество  P – белок, содержащий 11  аминокислот 
[24, 25], относится к семейству тахикининов [14, 24, 25]. 
В организме человека вещество  P можно обнаружить 
в  центральной и периферической нервной системе 
и нейронах кишечника [24, 25]. В головном мозге веще-
ство P находится в ядрах и в чувствительных к капсаици-
ну сенсорных нейронах [25]. По большей части – в сером 
веществе мозга [24]. Предполагают, что вещество  P, 
связанное с эндотелиальной стенкой сосудов головного 
мозга, обеспечивает увеличение проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера и развитие вазогенного 
отёка [25].
Вещество  P связывается преимущественно с ре-
цептором NK1 [14, 25], обладая к данному рецептору 
большим сродством, чем к NK2 и NK3 [24, 25], и усиливает 
транскрипцию матричных рибонуклеиновых кислот 
интерлейкина-12, интерлейкина-10, интерлейкина-6 
и интерлейкина-8 [14]. Вещество P повышает экспрессию 
молекулы межклеточной адгезии-1, что увеличивает 
проницаемость гематоэнцефалического барьера для 
лейкоцитов. Помимо этого, вещество P вызывает актива-
цию микроглии, астроцитов [14] и тучных клеток [24] с их 
дальнейшей секрецией различных факторов.
При черепно-мозговой травме концентрация веще-
ства P в сыворотке повышена и коррелирует с тяжестью 
травмы и уровнем летальности [14, 25]. Уровень веще-
ства P в сыворотке пациентов, превышающий значение 
299 мкг/мл, связан с более высокой 30-дневной летально-
стью [14, 21], а также с повышением риска развития отёка 
головного мозга, нарушения двигательных и когнитивных 
функций [25]. При применении антагониста рецептора 
NK1 у лабораторных животных наблюдалось снижение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, отёка 
мозга и нарушения когнитивных функций [25].
Данные исследований представляют, что высокий 
уровень вещества  Р приводит к увеличению проница-
емости гематоэнцефалического барьера и к активации 
синтеза некоторых цитокинов, что приводит к усилению 
нейровоспаления и отеку головного мозга.
Моноцитарный хемоаттрактантный белок-1
Относится к хемокинам, при черепно-мозговой трав-
ме продуцируется астроцитами [23]. Роль моноцитарного 
хемоаттрактантного белка-1 при нейровоспалении 
заключается в привлечении моноцитов и макрофагов 
к месту травмы [23]. Исследование J.R. Huie et al. [23] по-
казало, что моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
обладает высокой чувствительностью и специфичностью 
при черепно-мозговой травме. У пациентов с тяжёлой и 
средней степенями тяжести черепно-мозговой травмы 
уровень моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 по-
вышен [19]. Моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
может использоваться как прогностический маркер, так 
как его уровень повышен в первые сутки у пациентов 
с неблагоприятным исходом [19].
В исследовании лёгкой черепно-мозговой травмы 
при сравнении положительных и отрицательных резуль-
татов компьютерной томографии пациентов с уровнем 
маркеров, при чувствительности 100 % специфичность 
составляла 7 %, что было ниже, чем показатель для интер-
лейкина-10 (при чувствительности 100 % специфичность 
составляла 31 %) [20].
То есть, концентрация моноцитарного хемоаттрак-
тантного белка-1 коррелирует с тяжестью черепно-
мозговой травмы и даёт возможность прогнозировать 
исход травмы.
Фактор торможения миграции макрофагов
Фактор торможения миграции макрофагов является 
хорошо известным провоспалительным цитокином. 
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D.B. Yang et  al. [17] стремились продемонстрировать 
связь концентрации фактора торможения миграции 
макрофагов в сыворотке крови с воспалением, степенью 
тяжести травмы, осложнениями после черепно-мозговой 
травмы и прогнозом. По сравнению с контролем кон-
центрации фактора торможения миграции макрофагов 
и ряда других маркеров в сыворотке были значительно 
увеличены у пациентов, перенёсших черепно-мозговую 
травму [17]. Концентрации фактора торможения миграции 
макрофагов коррелировали с количеством лейкоцитов, 
концентрацией С-реактивного белка, интерлейкина-6, 
фактора некроза опухоли-α и шкалой комы Глазго [17]. По-
вышенные концентрации фактора торможения миграции 
макрофагов также были связаны с тяжестью полученной 
травмы. Но роль фактора торможения миграции макро-
фагов в отношении прогноза остаётся неясной [17]. Кроме 
того, нельзя с точностью сказать, что изменение концен-
трации фактора торможения миграции макрофагов имеет 
прогностическую ценность для определения 6-месячного 
неблагоприятного исхода внутричерепной травмы [17].
Таким образом, хотя концентрация фактора торможе-
ния миграции макрофагов в крови и коррелирует с тяже-
стью травмы, количеством лейкоцитов и концентрацией 
других компонентов воспаления, она не даёт возможно-
сти оценить прогноз черепно-мозговой травмы. 
Матриксные металлопротеиназы
Матриксные металлопротеиназы – семейство 
кальций-зависимых цинксодержащих эндопептидаз, 
которые выполняют разнообразные физиологические 
и патологические функции, включая деградацию вне-
клеточного матрикса, регуляцию цитокинов, хемокинов, 
расщепление поверхностных рецепторов и другие [26]. 
Они подразделяются на категории в зависимости от суб-
страта: коллагеназы (матриксные металлопротеиназы-1, 
-8 и -13), эластазы (матриксные металлопротеиназы-7, 
-12), желатиназы (матриксные металлопротеиназы-2, -9), 
стромелизины (матриксные металлопротеиназы-3, -10, 
-11), и матриксные металлопротеиназы мембранного 
типа (матриксные металлопротеиназы-14, -15, -16, -17, 
матриксные металлопротеиназы мембранного типа) [14].
В течение первых 7 суток после черепно-мозговой 
травмы уровни металлопротеиназ повышаются в сыво-
ротке и внеклеточной жидкости мозга [14]. Уровни раз-
личных металлопротеиназ в некоторых случаях могут 
служить в качестве биомаркера воспаления. Активация 
матриксных металлопротеиназ изменяет белки внекле-
точного матрикса и способствует изменению проница-
емости гематоэнцефалического барьера и дисфункции 
нервно-сосудистой системы [13]. Анализ внеклеточной 
мозговой жидкости у пациентов с тяжёлой черепно-
мозговой травмой показал, что в первую очередь повы-
шается экспрессия матриксных металлопротеиназ-8, -9, 
затем матриксных металлопротеиназ-2, -3 и, наконец, 
матриксной металлопротеиназы-7 [26]. Экспрессия 
нейтрофильной коллагеназы, матриксной металлопро-
теиназы-8, повышалась с увеличением внутричерепного 
давления [26]. Её концентрация была выше у пациентов с 
летальным исходом после черепно-мозговой травмы [26]. 
В результате первичного повреждения головного 
мозга активируется матриксная металлопротеиназа-9, 
которая увеличивает проницаемость гематоэнцефали-
ческого барьера [6]. Опыты на лабораторных мышах, 
нокаутных по матриксной металлопротеиназе-9, и мы-
шах, получавших ингибиторы матриксной металлопро-
теиназы-9, демонстрируют меньшее функциональное 
нарушение и клеточную дегенерацию после черепно-
мозговой травмы [14]. Количественное определение 
металлопротеиназ у пациентов с черепно-мозговой 
травмой выявило повышенную экспрессию матриксной 
металлопротеиназы-9 в течение 72 часов после травмы 
[26]. У пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой 
концентрации матриксной металлопротеиназы-9 и кле-
точного фибронектина в плазме через 6, 12, 24 и 48 ча-
сов после травмы коррелировали с летальностью [16]. 
Но не удаётся окончательно определить, является ли 
матриксная металлопротеиназа-9 нейропротекторным 
или повреждающим агентом [26]. 
Предполагается, что посттравматические воспали-
тельные цитокины, включая интерлейкин-1α, интерлей-
кин-2 и фактор некроза опухоли-α, усиливают транскрип-
цию матриксных металлопротеиназ-8 и -9 в центральной 
нервной системе [14]. В статье V. Dinet et al. [13] показано, 
что уровни матриксных металлопротеиназ-9 и -2 резко 
повышаются после черепно-мозговой травмы у грызунов 
[13]. Активность матриксной металлопротеиназы-3 уве-
личивается после черепно-мозговой травмы. Возможно, 
она принимает участие в синаптическом ремоделиро-
вании [13].
Это означает, что при черепно-мозговой травме 
изменяются уровни экспрессии разных типов матрикс-
ных металлопротеиназ. Наиболее изученной является 
матриксная металлопротеиназа-9. Увеличение её экс-
прессии после черепно-мозговой травмы способствует 
повышению проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и связано с летальным исходом.
ЗАКлюченИе
Черепно-мозговая травма является одним из наи-
более распространённых заболеваний в мире и  ха-
рактеризуется разнообразными проявлениями и по-
следствиями. Большинство процессов, происходящих 
при черепно-мозговой травме, взаимосвязаны, они 
дополняют и усиливают действие друг друга. Неблаго-
приятные последствия и осложнения внутричерепных 
травм связаны с вторичным повреждением и развитием 
нейровоспаления. Процессы нейровоспалительной ре-
акции опосредованы активацией клеточных элементов 
(глиальных клеток, клеток иммунной системы) и секре-
цией различных веществ (цитокинов, хемокинов и т. д.). 
Механизмы развития нейровоспаления очень сложны – 
события развиваются одно за другим, образуя каскадные 
реакции, которые порой замыкаются в порочный круг. 
Поэтому очень важно изучение и понимание происхо-
дящих процессов в организме после черепно-мозговой 
травмы, уровни каких веществ изменяются в биологиче-
ских жидкостях, и определение наиболее специфичных 
из них. Выявление биомаркеров помогает оценить тя-
жесть травмы и риски отдалённых последствий, а также 
повышает эффективность терапии пациентов с черепно-
мозговой травмой и нейровоспалением.
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